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研究の概要 
 生命物理学研究グループでは、生体内で重要な働きをしている蛋白質と核酸に注目し、
その原子レベルでの特異的機能を理論的に解明することを目的としている。また、理論解
析のための計算プログラムの開発も平行して行っている。 
 
【1】タンパク質の折り畳みシミュレーション[文献 3, 6, 15] 
 タンパク質の機能発現に重要な構造変化は、 通常の分子動力学で追跡可能な時間より長時間
の確率過程において観測される「レアイベント」である。 本年度は、 効率的なレアイベント
探索のため、(1) 構造変化を誘起する可能性が高い初期構造選択と、 (2) 短時間MDによる初期
構造の構造リサンプリング過程から成る構造サンプリング手法を提案した。 本手法で鍵となる
のは、 構造変化を誘起する可能性が高い初期構造を適切に選択することである。 我々は、 タ
ンパク質の構造変化を記述する上で反応座標を定義し、 それらに射影された高次元空間におけ
る「状態分布の端」に注目する。 状態分布における密な領域はクラスタと呼ばれ、 準安定状
態に対応する。 一方、 クラスタに属さない状態である「状態分布の端」は遷移状態になりう
ると仮定し、 これらの出現頻度の低い「スパースな分布」をリサンプリングすることで、 効
率的に構造遷移を誘起できると考えた。 クラスタに属さないスパースな分布である「はずれ値」
に対応する状態を検出し、 短時間MDを用いて
構 造リ サン プリ ングを 繰り 返す  “Outlier 
FLOODing Method (OFLOOD)”と呼ぶ構造サンプ
リング手法を提案した。 計算効率の検証として、 
OFLOODを速く折りたたむ典型的なタンパク質
である図１のTrp-cageに適用したところ、 ナノ
秒オーダーの計算時間でフォールディング過
程を抽出し、自由エネルギー解析を実行するこ
とに成功した。 
 
【2】ナイロン分解酵素の酵素反応制御機構の解明[文献 4, 7, 13 15] 
 酵素利用による物質生産や分解は、酵素の基質選択性に由来する高選択性、および、温和な
条件下での反応の進行などの特徴から、低環境負荷の手法として期待されている。しかし、酵
図１ Trp-cage の折りたたみ構造（青：実験、 
赤：OFLOOD）と得られた自由エネルギー面 
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素の機能や物性は生体内環境に最適化されており、工業化するためには酵素の機能制御が不可
欠である。近年分子生物学の発展によって、部位特異的アミノ酸変異実験を中心とした酵素デ
ザインが盛んに行われており、多くのアミノ酸変異のデータが蓄積されている。しかしながら、
その手法はランダム変異や結晶から得られた構造情報に基づく経験的なものであり、より効率
的な酵素を設計するためにはその機能を詳細に知ることが肝要である。しかし、酵素反応は多
段階かつ複雑である上、様々な素過程が存在する。典型的な素過程としては、図２に示すよう
に、(1) ループ部位や基質などの移動により生じる構造変化、(2) 基質を認識する分子認識、(3) 
基質に対する化学反応、(4) 反応後のすみやかな脱離である。従来の研究は、基質結合や酵素反
応のエナジェティクスを中心になされているが、酵素の機能改善や設計指針を構築する上で、
これら全ての情報を正確に記述することが重要で
ある。本発表では、分子動力学（MD）法、QM/MM
分子動力学（QM/MM MD）法、ならびに、フラグ
メント分子軌道（FMO）法の各種理論計算手法を
用いて、右図に構造を示したナイロンオリゴマー分
解酵素 (NylB)の機能解析を行ない、アミノ酸残基
を置換することによる基質結合・反応における影響
を定量的に明らかにした                        図 2 酵素反応の素過程 
 
 [3] 光合成酸素発生中心の電子状態についての理論的研究 [文献 16, 17] 
 光合成は光エネルギーを化学エネルギーに変換するシステムであり、生命の持つ重要なシス
テムの１つである。光合成は蛋白質の集合体で構成されており、各蛋白質は光捕集、電子伝達、
ATP 生成と糖生成（酸素固定反応）の働きを担っている。電子伝達系を担う光合成システム II
では、以下の化学式で示される様な、水を分解し酸素発生を発生する反応を触媒する。 
   2H2O + 4hv –> O2 + 4H+ + 4e– 
この反応では水から電子を引き抜くため、本反応は極めて難しく、洗練された化学反応機構が
予想される。2011 年に沈教授（岡大）、神谷教授（大阪市大）により原子分解能(1.9Å)の X 線構
造解析がなされ、初めて活性中心構造とその周りの水分子の立体的配置が明らかとなった。OEC
の活性中心は CaMn4O5 クラスターが歪んだ椅子型構造になっている。反応中間体におけるプロ
トン化状態については未だ明らかになっていない。 
 そのため我々は OEC の反応機構を解明する為、大規模量子古典混合法(QM/MM)法を用いて
高精度理論解析を行った。OEC 構造における構造変化を EXAFS との結果と比較することで、反
応中心(CaMn4O5 クラスター)の構造特性、水素結合ネットワーク、及びプロトン化状態について
考察した。 
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図 3. 光合成システム II(左図)と水分解サイト(右図) 
 
[4] 再構成ミオグロビンの円偏光二色性吸収特性[文献 21] 
 円偏光二色性吸収特性(CD)は蛋白質の構造解析において古くから調べられており、二次構造
を容易に調べられる手法として良く知られている。ミオグロビン(Mb)は補因子としてポルフィ
リンを持ち、酸素貯蔵を行っている。Mb は Soret 帯にポルフィリン由来の特徴的な CD 吸収を
持っている。近年、Woody らの理論解析により、Mb の Soret 帯の CD 吸収はポルフィリンのビ
ニル基の配向により決定される事が示唆された。しかしながら、ビニル基をなくした合成ポル
フィリンで再構成された Mb でも CD 吸収が発生する事が長井（法政大）、長友（筑波大）らの
実験により示された。我々は長井、長友らと連携し、３つの合成ヘムについて理論解析を行い、
ポルフィリンのプロピオン酸残基の配向が CD 吸収に大きく影響する事を理論的に示した。本結
果は、これまで定性的かつ指紋領域としてしか用いられていなかった CD 吸収特性が、実はポル
フィリンの分子配向を大きく反映することを意味している。CD は X 線構造解析に比べ、測定が
容易である。そのため、CD 測定は蛋白質全体の二次構造割合の決定のみならず、補因子の分子
配向を解析できる手法になりうると予想される。 
 
【5】宇宙生命計算 (宇宙物理分野との共同研究) [文献 22, 23] 
 近年、系外惑星の発見が多く報告されてきている。ハビタブルゾーン内の惑星観測が成功し、
地球に類似した惑星の発見もなされている。それに伴い、惑星のスペクトルから生命の痕跡（バ
イオマーカー）をいかに検出するかも非常に注目がなされている。バイオマーカーには様々な
指標が提案されているが、red edge は、植物の反射スペクトル由来の近赤外領域（700-750nm）
に見られる特徴的な急勾配である。この勾配の由来は様々なスケールでの要因が関わっている
が、主要な要因としては光合成色素の１つであるクロロフィルの吸収スペクトルがある。 
 系外惑星における生命指標の可変性を明らかにするためには、地球における red edge 相当のス
ペクトルの環境依存性を明らかにすることが極めて重要と考えられる。まず始めに、主要な光
合成色素の励起スペクトル計算を行い、系外惑星における植物の光吸収効率について考察をお
こなった。また、光捕集システムの仕組み解明とその可変性について、光合成システムモデル
を構築し、量子動力学計算により理論的検討をおこなった。  
 宇宙でのアミノ酸生成過程については様々な反応経路が考えられている。我々は、一般的な
生成過程に対して反応物及び中間体の生成エネルギーの安定性を評価することで、宇宙におけ
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るアミノ酸生成の仕組みの解明を試みた。ヒダントインやアミノニトリルを経由する、グリシ
ンの生成過程について、第一原理計算(密度汎関数法)により反応機構を検討することで、宇宙空
間でのグリシン生成機構について明らかにした。 
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<学位論文> 
a) 修士論文（２件） 
・ 氏家謙「トレオニン合成酵素における基質特異性決定過程の理論解明：熱力学積分
法による自由エネルギー解析」 
・ 田中弥「ウリジンシチジンキナーゼの基質認識機構についての理論的解明」 
b) 卒業研究（３件） 
・ 張致遠「短時間主成分分析を用いたタンパク質運動モードの粗視化」 
・ パク・ジョンヒョク「ヘムの円偏光二色性吸収特性についての理論的計算」 
・ 田村奈々「分子動力学法によるアミロイド形成過程の構造サンプリング」 
 
<講演>  
a) 国内・口頭（11件中、招待講演 10件） 
1. 重田育照、“第一原理計算によるタンパク質の pKa と構造機能相関”、日本物理学会シ
ンポジウム「プロトネーション イントゥ ダークネス: 生体分子機能理解の為の水
素位置情報」、March 21st-24th 2015、早稲田大学、東京. 
2. 重田育照、「高分散分子動力学法によるタンパク質でのレアイベントの検出」、レアイ
ベントの理論科学ワークショップ（招待）、February 16th 2015、日本原子力研究開発機
構システム計算科学センター、千葉. 
3. 重田育照、「理論と実験の協奏的アプローチによる複合スピン励起子変換制御」、新
学術領域研究「高次複合光応答」第２回公開シンポジウム（招待）、January 23rd-24th 2015、
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千里ライフサイエンスセンター、大阪. 
4. 重田育照、「酵素活性制御に向けた多階層量子計算手法の応用」、理研シンポジウム
「生体分子系量子化学計算の最前線」（招待）、January 22nd-23rd 2015、理化学研究所、
和光. 
5. 重田育照、「宇宙生命連携研究による物質進化過程の探索」２７回理論懇シンポジウ
ム（招待）、December 24th-26th 2014、国立天文台、東京. 
6. 重田育照、「第一原理計算に基づくタンパク質機能デザイン」、第 8 回 FMO 研究会
（CBI 学会 2014 年大会）（招待）、October 28th-30th 2014、タワーホール船堀、東京. 
7. 重田育照、「CMD の発想に基づく生命物理の研究」第２５回 CMD ワークショップ（招
待）、September 1st-5th 2014、国際高等研究所、奈良. 
8. 重田育照、“計算化学による pKaの高精度算出法”、 第 1回水和ナノ構造研究会（招待）、
August 28th-29th 2014、奥平温泉、岩手  
9. 庄司光男、”宇宙空間でのアミノ酸生成についての理論的研究”、実験・観測・計算シナジ
ーによる自然界における生体分子の非対称性起源の解明（招待）、自然科学研究機構、
2014/11/29. 
10. 庄司光男, “QM/MM 法による酵素反応機構の理論的解明”, CUTE Mini-Worksho, 三重大学
（招待）, May 21st 2014. 
11. 庄司光男、氏家謙、田中弥、栢沼愛、梅田宏明、村川武、林秀行、重田育照、”QM/MM 法
によるトレオニン合成酵素の反応制御機構の理論解明” 、理論化学討論会、名古屋大学、
口頭、2014/5/22. 
 
b) 国内・ポスター（11件） 
1. 庄司光男, 氏家謙, 田中弥, 栢沼愛, 梅田宏明, 重田育照, 村川武志, 林秀行, トレオニ
ン合成酵素における生成物支援触媒機構解明のための精密自由エネルギー計算, 日本
生化学会大会, ポスター、2014/10/15. 
2. 田中弥, 氏家謙, 友池史明, 庄司光男, 栢沼愛, 増井良治, 倉光成紀, 重田育照, ウリジ
ンシチジンキナーゼ中のウリジンのプロトン化状態についての理論的研究、日本生化
学会大会、ポスター、2014/10/15. 
3. 氏家謙, 田中弥, 庄司光男, 栢沼愛, 重田育照, 町田康博, 村川武志, 林秀行、トレオニ
ン合成酵素における反応中間体の自由エネルギー変化についての理論解析、日本生化
学会大会、ポスター、2014/10/15. 
4. 栢沼愛、庄司光男、重田育照、ニトリルヒドラターゼの触媒機構に関する理論的研究、
分子科学討論会、ポスター、2014/9/21. 
5. 庄司光男、田中弥、氏家譲、栢沼愛、梅田宏明、重田育照、中野祥吾、片柳克夫、同
化型亜硝酸還元酵素における全化学反応の理論的解明、分子科学討論会、口頭発表、
2014/9/21. 
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6. 梅田宏明、塙敏博、庄司光男、朴泰祐、重田育照、GPGPU 化 Fock 行列計算ルーチ
ンの OpenFMO への組み込み、分子科学討論会、ポスター、2014/9/21. 
7. 田中 弥 、氏家 謙 、友池 史明 、栢沼 愛 、増井 良治 、倉光 成紀 、庄司 光男、”
ウリジンシチジンキナーゼ基質のプロトン化状態についての理論的検討”、第 14 回蛋
白質科学会、横浜、ポスター, 2014/6/25-27.  
8. 氏家 謙 、田中 弥 、栢沼 愛 、町田康博 、村川 武志 、庄司 光男、”熱力学積分法
によるトレオニン合成酵素の基質結合自由エネルギー評価”、第 14 回蛋白質科学会、
横浜、ポスター、2014/6/25-27.  
9. 庄司 光男、田中 弥 、氏家 謙 、栢沼 愛 、梅田 宏明、中野 祥吾 、片柳 克夫 、”
同化型亜硝酸還元酵素の反応機構の理論的解明”、第 14 回蛋白質科学会、横浜、ポス
ター、2014/6/25-27.  
10. 原田隆平、鷹野優、重田育照、”蛋白質構造揺らぎを用いた構造変化加速法:FFM” 、
第 14 回蛋白質科学会、横浜、ポスター、2014/6/25-27.  
11. 梅田宏明、庄司光男、塙敏博、朴泰祐、”GPGPU 化した Fock 行列計算ルーチンの
OpenFMO への組み込み”、日本コンピュータ化学会(春)、東工大、2014/5/29, 30. 
 
c) 国際・口頭（7件中、招待講演 6件） 
1. Y. Shigeta, “A Molecular Design of Nonlinear Optical Properties and Conductivity Switches 
on the Basis of Open-shell Nature”, 2014 Workshop on Innovative Nanoscale Devices and 
Systems (WINDS), (Invited), Nov. 30th-Dec. 5th 2014, Hawaii, USA.  
2. Y. Shigeta, “Protein Folding Processes Detected by Enhanced Sampling Techniques”, 19th 
International Workshop on Quantum Systems in Chemistry and Physics, (Invited), Nov. 
11th-17th 2014, Tamsui, Taiwan. 
3. Y. Shigeta, “Towards Theoretical Design of Catalytic Activities of Enzymes”, The Asia Hub 
for e-Drug Discovery Symposium 2014, (Invited), Nov. 11th-12th 2014, Sichuan University 
(SCU), Chengdu, China. 
4. Y. Shigeta, “First-principles analysis on enzymatic degradation of nylon”, 2nd World Congress 
on Petrochemistry and Chemical Engineering, (Invited), Oct. 27th-29th 2014, Las Vegas, USA. 
5. Y. Shigeta, “Computational Studies on Redox Potential of Metal Complexes and Model 
Cofactors”, International Conference on Synthetic Metals, (Invited), June 30th-July 5th 2014, 
Turku, Finland. 
6. M. Shoji, Y. Ujiie, W. Tanaka, M. Kayanuma, R. Harada, H. Umeda, Y. Shigeta, T. Murakawa, H. 
Hayashi, “QM/MM study of the L-threonine formation reaction of threonine synthase: mechanism 
of the product-assisted catalysis”, Computational Science Workshop 2014, (Invited), August 
20th-22nd 2014, Tsukuba. 
7. M. Shoji, “A development of the computational biosciences with supercomputers”, AWEST2014, 
(Invited), June 17th 2014, Awaji Island.  
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 d) 国際・ポスター（6件） 
1. M. Kayanuma, M. Shoji, Y. Shigeta, “A QM/MM study of amide formation reaction of Nitrile 
Hydratase”, The 53rd Annual meeting of the biophysical Society of Japan, Oct. 15th 2014, Poster. 
2. M. Shoji, H. Isobe, S. Yamanaka, J.-R. Shen, K. Yamaguchi, “Theoretical investigation on the 
conformation-charge relationship of the photosystem II oxygen evolving complex (PSII-OEC)”, 
The 53rd Annual meeting of the biophysical Society of Japan, Oct. 15th 2014, Poster. 
3. M. Shoji, Y. Ujiie, W.Tanaka, M. Kayanuma, R.Harada, H. Umeda, Y. Shigeta, T. Murakawa, H. 
Hayashib, “QM/MM study on the L-threonine formation reaction of threonine synthase”, QSCP 
XIX Taipei, Poster, Nov. 17th 2014. 
4. M. Kayanuma, M.Shoji, Y.Shigeta, “Theoretical study of the reaction mechanism of nitrile 
hydratase”, Computational Science Workshop 2014, Tsukuba, Aug 21st 2014, Poster. 
5. Y. Ujiie, W. Tanaka, M. Shoji, R. Harada, M. Kayanuma, Y. Shigeta, T. Murakawa, H. Hayashi, 
“Free energy calculations of intermediate states of threonine synthase”, Computational Science 
Workshop 2014, Tsukuba, Aug 21st 2014, Poster.  
6. W. Tanaka, Y. Ujiie, F. Tomoike, M. Shoji, M. Kayanuma, R. Masui, S. Kuramitsu, Y. Shigeta, “A 
theoretical study on interactions between uridine-cytidine Kinase and its  Substrate”, 
Computational Science Workshop 2014, Tsukuba, 2014/8/21, Poster. 
 
<著書（２報）> 
1. 著書分担、４−１節（重田育照）、５−１節（庄司光男）、金属錯体の量子・計算化学、
三共出版株式会社. ISBN: 9784782707098 
2. 梅田宏明, 塙敏博, 庄司光男, 朴泰祐, 重田育照, "GPGPUクラスタ上でのFMO計算の
性能評価", （日本コンピュータ化学会2014 秋季年会精選論文特集号）Journal of 
Computer Chemistry Japan (invited letter) 13, 323–324 (2014) . DOI: 
10.2477/jccj.2014-0053 
 
<集中講義（３件）>  
1. 重田育照、金沢大学理学部計算科学科 学部学生 集中講義（１コマ） 
2. 重田育照、大阪大学大学院基礎工学研究科 大学院前期課程  「物性反応量子化学」
（５コマ） 
3. 重田育照、大阪大学基礎工学部 学部３回生「化学反応論」（１５コマ） 
 
<外部資金獲得（５件）>  
1. 新学術領域研究「コンピューティクス」公募研究：重田育照（代表者）（平成２５〜２
６年度）「Si ナノドットの非線形光学特性変化に対する動力学的解析 」 
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2. 新学術領域研究「動的秩序と機能」公募研究：重田育照（代表者）（平成２６年度）「キ
ュミュラント粗視化動力学によるタンパク質動的秩序形成過程の理論研究」 
3. 新学術領域研究「複合光応答」計画研究：重田育照（代表者）（平成２６〜３０年度）
「実験と理論の協奏的アプローチによる多重スピン励起子変換制御」 
4. 基盤研究 C：庄司光男（代表者）（平成２６年度〜２８年度）「トレオニン合成酵素の
全反応機構の理論的解明」 
5. 若手研究（B）:原田隆平（研究代表者）（平成２６年〜２８年度）「タンパク質構造揺
らぎに基づく構造変化予測法の構築 
 
<その他> 
a) シンポジウム（１件） 
1. 「蛋白質構造と機能研究の分子シミュレーション計算アルゴリズム」、講演者：米澤康滋、
計算生命科学 WG 第 5 回講演会、世話人:庄司光男、計算科学研究センター会議室 A、
2014/11/29. 
 
b) プレス発表（１件） 
1. 「神奈川工科大と阪大、筑波大、兵庫県立大、仏 Strasbourg 大など、人工物質ナイロ
ンオリゴマー分解酵素の反応の仕組みをスパコンで解明」日系バイオテク Online 
https://bio.nikkeibp.co.jp/article/news/20140419/175556/ 
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